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SUMMARY 
P.T. Petrov, T.V. Thruhachova,  
S.V. Shlyakhtyn, G.A. Isakau,  
L.N. Marchanko, Y.P. Istomin 
PHOTOLON – A REMEDY FOR 
PHOTODYNAMIC AND DIAGNOSIS A 
CLINIGAL EXPERIENCE 
Photolon is a new photosensitiser de-
veloped in Scientific pharmaceutical center of 
RUE Belmedpreparaty. Photolon is author-
ized within the Ministry of Health of the Re-
public of Belarus and of Russian Federation 
and approved for clinical use as a remedy for 
photodynamic diagnostics and therapy of ma-
lignant tumors of skin and mucous mem-
branes. At present several postmarketing 
clinical trials directed to extend application 
areas of the preparation. In current work the 
results of open multicentral clinical trials de-
signed to evaluate therapeutic efficacy and 
safety of photosensitiser Photolon are pre-
sented. During the study photodynamic ther-
apy was provided in 112 patients with tumors 
of skin and mucous membranes, in 30 patients 
with age-related myopic macular pathology 
and central involutional corroidal dystrophy 
and in 27 patients with cervical intraepithelial 
neoplasia of II-III grade. Complete response 
to applied therapy during the 1 year observa-
tion period was achieved in 91.2% of cases of 
cancers of skin and mucous membranes 
(varying 85-95% depending of nosological 
type of tumor), in 100% of patients with age-
related myopic macular pathology and central 
involutional chorroidal dystrophy and in 75% 
of cases of cervical intraepithelial dysplasia. 
Partial response was observed in 8.9% of pa-
tients with cancers of skin and mucous mem-
branes; in 25% of patients with  cervical in-
traepithelial neoplasia. The data obtained in-
dicate that Photolon is well tolerable by pa-
tients and possesses high diagnostic and 
therapeutic efficiency allowing to recommend 
this medication for wide clinical use as a rem-
edy for photodynamic therapy of malignant 
skin tumors and mucous membranes, cervical 
intraepithelial neoplasia, age-related myopic 
macular pathology  and central involutional 
chorroidal dystrophy. 
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МЫШЕЙ И У МЫШЕЙ ЛИНИИ 
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Поиск лекарственных средств, оказы-
вающих облегчающее влияние на когни-
тивные функции, является актуальным, 
что обусловлено возрастанием числа 
пациентов с мнестическими, поведенче-
скими и личностными растройствами. 
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Габитуация (угашение исследователь-
ско-ориентировочной реакции в новой 
обстановке) – поведенческий тест, при-
меняемый для оценки ноотропного дей-
ствия веществ. Ноопепт оказывает 
достоверное облегчающее влияние на 
показатели угашения (габитуации) у не-
линейных мышей и в меньшей степени – 
у линейных мышей (BALB/с). Выражен-
ность ноотропного действия ноопепта 
существенно отличается у животных с 
различным генетически обусловленным 
уровнем тревожности. 
 
ВВЕДЕНИЕ 
 
Одной из форм неассоциативного 
обучения является привыкание. Оно обо-
значается также как «негативное обуче-
ние», поскольку  эта элементарная форма 
обучения состоит не в приобретении но-
вых поведенческих реакций, а в их ослаб-
лении вследствие того, что обстановка 
оценивается как биологически незначимая. 
Процесс привыкания проявляется ослабле-
нием ориентировочной реакции на новую 
обстановку (угашение или габитуация). В 
литературе известен метод изучения про-
цессов угашения путем однократного или 
повторного помещения животных в «от-
крытое поле» либо в актометр [1, 2]. Пре-
имуществом изучения этой формы процес-
сов памяти перед обычно применяемыми 
программами выработки условных реф-
лексов активного и пассивного избегания 
является отсутствие аверсивных подкреп-
ляющих стимулов. 
Известно, что вещества с избира-
тельным ноотропным действием, в том 
числе соединения пептидной природы, 
усиливают выраженность угашения («при-
выкания») [3]. По данным ряда авторов [4-
6], ноопепт (дипептид, обладающий ноо-
тропным действием) усиливает угашение 
горизонтальной двигательной активности 
у нелинейных белых мышей. 
Литературные данные последних 
лет указывают на многочисленные пове-
денческие, физиологические, фармаколо-
гические и генетические аспекты взаимо-
действия памяти и тревожности [7]. На ос-
новании этих данных можно предполо-
жить, что, во-первых, процессы угашения 
отличаются у животных с разным уровнем 
тревожности; во-вторых, облегчающее 
действие ноопепта на угашение может 
варьировать в зависимости от уровня эмо-
циональной напряженности особи. 
Нами было проведено сравнитель-
ное исследование влияния ноопепта на по-
казатели угашения у нелинейных мышей и 
у мышей линии BALB/c (тимидных, харак-
теризующихся более высоким уровнем 
тревожности и отвечающими застыванием 
(freezing), испугом на эмоционально-
стрессирующее воздействие) [8]. Изучали 
влияние ноопепта на показатели горизон-
тальной двигательной активности (ГДА), 
отражающие интенсивность локомоции 
животных, и на показатели вертикальной 
двигательной активности (ВДА), указы-
вающие на выраженность ориентировоч-
ной реакции. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В качестве базисных критериев, ха-
рактеризующих двигательную активность 
животных, использовали показатели «го-
ризонтальная двигательная активность» и 
«вертикальная двигательная активность». 
Оценка показателей угашения ГДА 
и ВДА проводилась с помощью двух мно-
гоканальных регистраторов двигательной 
активности в двух независимых сериях 
экспериментов. Размеры камеры первого 
из использованных автоматических реги-
страторов составляют 41 см х 44 см х 32 см 
(«актометр-1»), второго – 32 см х 22 см х 
19 см  («актометр-2»). Высадка животных 
в камеру «актометра-1» проводилась без 
обогащения окружающей среды дополни-
тельными факторами, влияющими на по-
ведение животных; при опытах в «акто-
метре-2» в камеры многоканального реги-
стратора двигательной активности поме-
щали подстилку, кормушку, поилку.  
Мышей тестировали в камерах каж-
дого из многоканальных регистраторов 
группами по 10, высадка осуществлялась в 
период времени с 10 до 14 часов. Исследо-
вание продолжалось  30 минут.  
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В качестве показателя угашения 
двигательной активности при 30-минутной 
регистрации использовали отношение чис-
ла горизонтальных (вертикальных) движе-
ний за последние 5 мин к числу горизон-
тальных (вертикальных) движений за пер-
вые 5 мин: 
 
 
 
где   
К – коэффициент, показывающий сте-
пень угашения двигательной активности 
животных (коэффициент угашения); 
ДА2 – двигательная активность живот-
ных за последующие 5 минут (при 30-
минутной регистрации); 
ДА1 – двигательная активность живот-
ных за первые 5 минут (при 30-минутной 
регистрации). 
Исследования проведены на 320 бе-
лых мышах–самцах (200 нелинейных жи-
вотных и 120 мышей линии BALB/c) с 
массой тела 17-28 г. 
Формировали 4 экспериментальные 
группы: контрольная группа 1 – нелиней-
ные животные, которым вводили плацебо 
(вода очищенная); основная группа 1 – не-
линейные мыши, получавшие ноопепт; 
контрольная группа 2 – линейные живот-
ные, которым назначали плацебо (вода 
очищенная); основная группа 2 – мыши 
линии BALB/c, леченые ноопептом. 
Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария при естественном 
световом дне в соответствии с действую-
щими нормами содержания эксперимен-
тальных животных, были обеспечены кор-
мом и водой ad libitum. Исследование про-
водилось в соответствии с существующи-
ми международными этическими и науч-
ными стандартами качества планирования 
и проведения исследований на животных 
[9,10]. Для экспериментов  использовали 
заранее рассчитанное, научно обоснован-
ное число экспериментальных животных 
[11]. 
Ноопепт вводили внутрибрюшинно 
в дозе 0,5 мг/кг за 30 мин до начала тести-
рования. Животным контрольной группы 
применяли плацебо (вода очищенная). 
Объем вводимого раствора или плацебо 
составлял 0,1 мл на 10 г массы тела жи-
вотного. Введение образцов животным и 
тестирование осуществлялось до кормле-
ния. 
Достоверность различий между 
группами оценивали с помощью методов 
параметрической  статистики (t-критерий 
Стьюдента и многофакторный дисперси-
онный анализ ANOVA). Данные представ-
лены в виде Х±Sx (Standard Error of Mean) 
[11]. Анализ результатов исследования в 
«актометре-2» вели с использованием про-
граммы «Mouse Statistic»; в последующем 
данные обрабатывали с помощью стати-
стических программ Statistica 6.0, Biostat,  
Excel-2000.  
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В результате проведенных экспери-
ментов установлено, что при высадке не-
линейных мышей, получавших ноопепт, в 
камеры «актометра-1» отмечается досто-
верное усиление угашения ГДА в сравне-
нии с таковым у животных контрольной 
группы 1 в сроки  с 15-й по 20-ю минуты 
регистрации и с 25-й по 30-ю минуты ре-
гистрации. Коэффициенты угашения в эти 
сроки в основной группе 1 и контрольной 
группе 1 составляют 0,427±0,047 и 
0,682±0,082 (р=0,019; ANOVA); 
0,283±0,051 и 0,541±0,051 (p=0,002; 
ANOVA), соответственно (табл.1). 
 Усиление угашения ВДА в «акто-
метре-1» у нелинейных животных под дей-
ствием ноопепта также является достовер-
ным, однако существенные различия с 
контролем (плацебо) наблюдались только 
в период с 25-й по 30-ю минуты экспери-
мента. Полученные значения коэффициен-
тов угашения составляют 0,341±0,091 и 
0,813±0,124 (р=0,024; ANOVA)  для опыт-
ной группы 1 и контрольной группы 1, со-
ответственно (табл.2, рис.1). 
 
 
1
2
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Таблица 1 - Влияние ноопепта на угашение горизонтальной двигательной активности нели-
нейных мышей и мышей линии BALB/c («актометр-1») 
Коэффициент угашения горизонтальной двигательной активности Группа/препарат 10 минут 15 минут 20 минут 25 минут 30 минут 
Нелинейные мыши 
Контрольная 1  
(плацебо) 
n=5 
0,843±0,050 0,638±0,074 0,682±0,082 0,569±0,087 0,541±0,051 
Опытная 1 (ноопепт, 
0,5 мг/кг, в/б) 
n=4 
0,722±0,090 0,616±0,079 0,427±0,047 р1=0,019 
0,471±0,101 0,283±0,051 р1=0,002 
BALB/c 
Контрольная 2 
(плацебо) 
n=3 
0,930±0,015 0,834±0,045 0,71±0,048 0,697±0,020 0,707±0,022 р2=0,038 
Опытная 2 (ноопепт, 
0,5 мг/кг, в/б) 
n=2 
1,024±0,035 0,888±0,106 0,891±0,075 р3=0,003 
0,765±0,035 0,724±0,048 р3<0,001 
Примечания -  1) р1 –достоверность различий  между контрольной группой 1 и опытной груп-
пой 1, ANOVA (двухфакторный дисперсионный анализ); 
2) р2 –достоверность различий между контрольной группой 1 и контрольной группой 2, 
ANOVA (двухфакторный дисперсионный анализ); 
3) р3 - достоверность различий между опытной группой 1 и опытной группой 2, ANOVA 
(двухфакторный дисперсионный анализ); 
4) n – число повторных групповых высадок по 10 мышей. 
 
Таблица 2 - Влияние ноопепта на угашение вертикальной двигательной активности нелиней-
ных мышей и мышей линии BALB/c («актометр-1») 
Коэффициент угашения вертикальной двигательной активности Груп-
па/препарат 10 минут 15 минут 20 минут 25 минут 30 минут 
Нелинейные мыши 
Контрольная 1 
(плацебо) 
n=5 
0,829±0,126 0,762±0,187 0,749±0,265 0,845±0,204 0,813±0,124  
Опытная 1 (но-
опепт, 0,5 мг/кг) 
n=4 
0,666±0,051 0,499±0,11 0,479±0,128 0,463±0,179 0,341±0,091 р1=0,024 
BALB/c 
Контрольная 2 
(плацебо) 
n=3 
0,705±0,317 0,614±0,256 0,545±0,248 0,431±0,184 0,509±0,214  
Опытная 2 (но-
опепт, 0,5 мг/кг) 
n=2 
0,889±0,011 0,767±0,099 0,846±0,040 0,601±0,08 0,623±0,074 р2=0,037 
Примечания -  1) р1 – достоверность различий  между контрольной группой 1 и опытной 
группой 1, ANOVA (двухфакторный дисперсионный анализ); 
2) р2 – достоверность различий между опытной группой 1 и опытной группой 2, ANOVA 
(двухфакторный дисперсионный анализ); 
3) n – число повторных групповых высадок по 10 мышей. 
 
В опытах на мышах линии BALB/c, 
получавших плацебо, угашение ГДА в 
«актометре-1» происходит существенно 
медленнее, чем в эксперименте на нели-
нейных животных (р=0,038; ANOVA): ко-
эффициенты угашения в период с 25-й по 
30-ю минуты регистрации составляют в 
группах «контроль-1» и «контроль-2» 
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0,541±0,051 и 0,707±0,022 соответственно. 
Усиления угашения ГДА под действием 
ноопепта в указанных экспериментальных 
условиях за 30 минут регистрации у ли-
нейных мышей не наблюдалось.  
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* – достоверность различий в сравнении с контролем (плацебо); 
# – достоверность различий при сравнении групп линейных (BALB/c) и нелинейных живот-
ных; 
х – достоверность различий при сравнении коэффициентов угашения горизонтальной дви-
гательной активности и вертикальной двигательной активности 
Рис.1 - Влияние ноопепта (0,5 мг/кг, внутрибрюшинно) на угашение горизонтальной и вер-
тикальной двигательной активности нелинейных мышей и мышей линии BALB/c  
(«актометр-1») 
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Значения коэффициентов угашения 
ГДА у линейных и нелинейных животных 
на фоне введения испытуемого дипептида 
за последние 5 минут регистрации состав-
ляют 0,724±0,048 и 0,283±0,051 соответст-
венно (р<0,001; ANOVA).  
Таким образом, ноопепт при внут-
рибрюшинном введении в дозе 0,5 мг/кг 
оказывает существенно более выраженное 
облегчающее влияние на угашение ГДА у 
нелинейных животных, чем у мышей 
BALB/c. 
У нелинейных мышей при 30-
минутной актометрии угашение ВДА зна-
чительно менее выражено, чем угашение 
ГДА (р=0,042; ANOVA) (табл.1 и 2, рис.1). 
Под действием ноопепта отмечается дос-
товерное усиление угашения ВДА у нели-
нейных животных; у мышей линии 
BALB/c в указанные сроки ноопепт не вы-
зывает достоверного усиления угашения 
ВДА в условиях необогащенной окру-
жающей среды (табл.2). Различия эффек-
тов ноопепта в отношении угашения ВДА 
у нелинейных животных и у мышей линии 
BALB/c достоверны (р=0,037; ANOVA). 
При высадке животных в «акто-
метр-2», в условиях, напоминающих «до-
машнюю клетку» (более привычных, 
«безопасных»), на фоне введения ноопепта 
как у линейных, так и у нелинейных мы-
шей отмечается достоверное усиление 
угашения ГДА в период с 25-й по 30-ю 
минуты исследования (табл.3). Так, коэф-
фициенты угашения в основной и кон-
трольной группах составляют 0,487±0,055 
и 0,673±0,044 соответственно, для нели-
нейных животных (р=0,045; t-критерий 
Стьюдента); и 0,54±0,05 и 0,713±0,034 со-
ответственно, для мышей линии BALB/c 
(р=0,031; t-критерий Стьюдента). У нели-
нейных мышей отмечается отчетливая 
тенденция к усилению угашения вертика-
лизации (р=0,062; t-критерий Стьюдента), 
а у животных линии BALB/c не зарегист-
рировано заметного изменения показате-
лей угашения ВДА. 
 
Таблица 3 - Влияние ноопепта на угашение горизонтальной и вертикальной двигательной 
активности нелинейных мышей и мышей линии BALB/c («актометр-2») 
Коэффициенты угашения Группа/препарат 
ГДА ВДА 
Нелинейные мыши 
Контрольная 1 (плацебо) 
n=8 0,673±0,044 
0,808±0,106 
р3=0,0249 
Опытная 1 (ноопепт, 0,5 
мг/кг) 
n=3 
0,487±0,055 
р1=0,045 
0,545±0,075 
BALB/c 
Контрольная 2 (плацебо) 
n=4 0,713±0,034 0,699±0,085 
Опытная 2 (ноопепт, 0,5 
мг/кг) 
n=3 
0,54±0,05 
р2=0,031 
0,650±0,067 
Примечания- 1) приведены значения коэффициентов угашения, относящихся к периоду с 25-й 
по 30-ю минуты высадки; 
2) р1 –достоверность различий  между контрольной группой 1 и опытной группой 1, t-
критерий Стьюдента;  
3) р2 – достоверность различий  между контрольной группой 2 и опытной группой 2, t-
критерий Стьюдента; 
4) р3 – достоверность различий при сравнении коэффициентов угашения ГДА и ВДА у кон-
трольной группы 1; ANOVA (трехфакторный дисперсионный анализ). 
 
Полученные результаты могут сви-
детельствовать о том, что ноопепт при 
системном (внутрибрюшинном) введении 
в дозе 0,5 мг/кг оказывает значимое поло-
жительное влияние на процессы неассо-
циативного обучения, однако его эффекты 
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различны у линейных и нелинейных жи-
вотных и определяются условиями окру-
жающей среды. 
При помещении животных в непри-
вычную («опасную») обстановку (при от-
сутствии в камере актографа подстилки, 
поилки и кормушки) ноопепт не влияет на 
показатели угашения ГДА и ВДА у мышей 
линии BALB/c, однако достоверно улуч-
шает показатели неассоциативного обуче-
ния у менее подверженных стрессу нели-
нейных мышей. В «актометре 2» – в «обо-
гащенной» среде обитания, с элементами 
привычной для «домашней клетки» обста-
новки – наблюдалось статистически зна-
чимое угашение горизонтальной двига-
тельной активности как у линейных, так и 
у нелинейных животных (табл.3, рис.2). 
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Рис. 2 - Влияние ноопепта (0,5 мг/кг, внутрибрюшинно) на  угашение горизонтальной и вер-
тикальной двигательной активности нелинейных мышей и мышей линии BALB/c  
(«актометр-2») 
 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Ноопепт оказывает достоверное об-
легчающее влияние на показатели угаше-
ния (габитуации) у нелинейных мышей и в 
меньшей степени – у линейных мышей 
(BALB/c).  
Выраженность ноотропного дейст-
вия ноопепта существенно отличается у 
животных с различным, генетически обу-
словленным, уровнем тревожности.  
У мышей линии BALB/c действие 
дипептида на неассоциативное обучение 
проявляется в условиях среды, обогащен-
ной элементами привычной для животного 
обстановки (поилка, кормушка, подстил-
ка). 
 
 
SUMMARY  
E.V. Kravchenko, L.V. Maximova,  
R.U. Ostrovskaya, T.A. Gudasheva  
INFLUENCE OF NOOPEPT INDICES OF 
HABITUATION IN OUTBRED MICE AND 
BALB/C MICE 
The search for substance able to normal-
ize cognitive function is urgent because of 
high incidence of clinical conditions having 
cognitive deficiency (mnestic, behavioural 
and personality disorders) as a major symp-
tom. Habituation of the exploratory activity in 
a novel environment is a behavioural test used 
for evaluation of memory-enhancing drugs. 
Noopept (N-phenyl-acetyl-L-prolylglycine 
ester) improves reliably the parameters of ha-
bituation in outbred mice and in BALB/c 
mice  (less pronounced improvement). The 
intencity of noopept nootropic effect is relia-
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bly different in animals with genetically con-
ditional different level of anxiety. 
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